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LISTE DES MEMBRES (Année 1957) 


MEMBRES TITULAIRES FONDATEURS 


MM. Bonnior (Albert), 16, boulevard Gambetta, Grenoble (Isére). 
CHABANIER (H.), 11 bis, avenue Mac-Mahon, Paris (17°). 
Dociiorri (A. M.), Corso Polonia, 2, Torino (Italie). 
JENTZER (Albert), 8, rue de l'Université, Genéve (Suisse). 
Lévy (Jeanne), 126, boulevard du Montparnasse, Paris (6°). 
. MAISONNET (Joseph), 16, rue Albert-Legrand, Arcueil (Seine). 
MOULONGUET (Pierre), 9 rue Berlioz, Paris (16°). 
THALHEIMER (Marcel), 24, avenue du Recteur-Poincaré, Paris (16°). 


MEMBRES TITULAIRES 


. ALLUAUME (R.), 33, rue Pierre-Dupont, Suresnes. 
Amiot (L.-G.), 30, rue Guynemer, (Paris (6°). 
BANZET (Paul), 105, avenue Henri-Martin, Paris (16°). 
BATAILLE (Jean), 64, rue de 1’Hétel-de-Ville, Chaumont-en-Vexin (Oise). 
BAUMANN (Jean), 9 bis, rue Pérignon, Paris (15°). 
BLONDIN (Sylvain), 22, avenue de la Grande-Armée, Paris (17°). 
BourREAU (Jacques), 62, rue de la Monesse, Sévres (S.-et-O.). 
BouRGEOIS-GAVARDIN (M.), Dpt of Anesthesiology ; Duke University Me- 
dical School ; Durham, North Carolina (U.S. A.). 
BRIAND (Francis), 80, rue Jouffroy, Paris (17°). 
Bropowsky (R.), 6, avenue de la Porte-du-Point-du-Jour, Paris, (16°). 
CaHN (J.), 18, rue José-Maria de Heredia, Paris (7°). 
CamPAN (L.), 12, rue Sainte-Lucie, Toulouse (Hte-Garonne). 
Cara (Maurice), 11 bis, rue Schoelcher, Paris (14°). 
CaRRE (J.), 14, rue de Lannoy, Roubaix (Nord). 
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. CHAUCHARD (Paul), 59, avenue de la Division-Leclerc, ChAtillon-sous- 


Bagneux (Seine), 
CHENoT (Marcel), 15, avenue du Colonel-Bonnet, Paris (16°). 
CHEVILLON (Germaine), 11, rue Saint-Guillaume, Paris (7°). 


. CHEYMOL, Pharmacien Chef, Hdépital Tenon, rue de la Chine, Paris (20°), 


CHOPIN (J.), 38, rue Jean-Mieg, Mulhouse (Ht-Rhin). 

CorDIER (Daniel), 16, quai Claude-Bernard, Lyon (Rhéne). 

CRANTIN (Maurice), 117, rue de Courcelles, Paris (17°). 

DEGENNE (S.), 31, av. de la Forét-Noire, Strasbourg (B.-Rhin). 

DELAHAYE-PLOUVIER (Geneviéve), 25, av. de Boufflers, Villa Montmorency, 
Paris (16°). 

DE LAMBERT (Geneviéve), 94, boulevard Flandrin, Paris (16), 

DELANNOY (E.), 159, boulevard de la Liberté, Lille (Nord). 

DELEUZE (R.), 32, rue Amiral-Courbet, Lyon (Rhone). 

DELIGNE (P.), 72, av. du Général-Leclerc, Paris (14°). 

DEMIRLEAU (J.), 9, rue d’Angleterre, Tunis. 

DENIER (André), Le Clos, La Tour-du-Pin (Isére). 

Docnon (André), 49, rue Geoffroy-Saint-Hilaire, Paris (5°). 

DOUTREBENTE (Maurice), 199, rue de Grenelle, Paris (7°). . 

Du Boucuet (Nadia), 47, boulevard Beauséjour, Paris (16°). 


. Du CAILAR (J.), La Jalade, av. Bertin Sans, Montpellier (Hérault). 


DuHAMETL (Bernard), 31, rue de Liége, Paris (8°). 
FABRE (René), Hépital Necker, 151, rue de Sévres, Paris (15°). 
Faure (C.-L.), 56; rue N.-D.-des-Champs, Paris (6°). 


Mme FREDET-CHATEAUREYNAUD (J.), 3, square Rapp, Paris (7°). 
MM. Frucuaup (Henri), Hépital Saint-Louis, Alep (Syrie). 


FUNCK-BRENTANO (P.), 4, av. Marceau, Paris (8°). 

GAVAUDAN (Pierre), Professeur 4 la Faculté des Sciences, 2, rue de l’Univer- 
sité, Poitiers (Vienne). 

GrrmaIn (A.), 1, rue Albéric-Magnard, Paris (16°). 

Gros (Médecin-Colonel), 55, boulevard de Port-Royal, Paris (5°). 

Hartunc (L.), 4, parc Jean-Mermoz, Marseille (B.-du-Rhéne). 

HAZARD (R.), Pharmacien Chef, Hétel-Dieu, place du Parvis-Notre-Dame, 

Paris (4°). 


HERBEAU (Michel), 21, rue d’Edimbourg, Paris (8°). 
HERMANN(H.), 15, avenue Félix-Faure, Lyon (Rhéne). 
HERTz0G, 76, Chemin de la Fouilleuse, Suresnes (Seine). 
HUGUENARD (Pierre), 2, rue Louis-Pasteur, Boulogne (Seine). 
HUSSENSTEIN, 32, rue de Clocheville, Tours (Indre-et-Loire). 
JAQUENOUD (P.), 148, rue Ed.-Rostand, Marseille, 8¢ (B.-du-R.). 
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Jusé (Louis), 40, rue Boileau, Paris (16°). 

JustIn-BESANGON (L,.), 38, rue Barbet-de-Jouy, Paris (7°). 

KERN (Ernest), 28, av. Emma, La Celle-Saint-Cloud (S.-et-O.). 
Lazsori? (H.), 26, rue Brillat-Savarin, Paris (13°). 

LACOMBE (P.), 4, rue du Chateau, Issoudun (Indre). 

Lapa (T.), 15, rue Gay-Lussac, La Madeleine (Nord). 

LASSNER (Jean), 130, rue de la Pompe, Paris (16°). 

LEBEL (M.), 57, rue de Houdan, Mantes-la-Ville (S.-et-O.). 
LEBLANC (M.), 17, place Saint-Maclou, Mantes-la-Jolie (S.-et-O.). 
LEMOINE (J.), Villa Regis; avenue Raymond-de-Martres, Bayonne (B.-P.). 
Marcenac (N.), 4, rue Bouley, Maisons-Alfort (Seine). 

MaRION (P.), 24, quai Tilsitt, Lyon (Rh6ne). 

MAROGER (Marc), 181, boulevard Pereire, Paris (17°). 

Marorre (Roger), 40, rue Mademoiselle, Paris (15°). 

Martin (Claude), 32, rue Pérignon, Paris (15°). 


. MENEGAUX (Georges), 8, rue Eugéne-Labiche, Paris (16°). 


MERCIER (Fernand), g, rue de Valence, Marseille (B.-du-R.). 
MERCIER (J.), 13, avenue Frédéric-Mistral, Marseille (8). 
MERLE D’AUBIGNE (R.), 3, quai Voltaire, Paris (7°). 
Monop (Olivier), 76, rue du Cherche-Midi, Paris (6°). 
MONTAGNE (J.), 95, rue de la Faisanderie, Paris (16°). 
MonvassuT (Marcel), 69, rue de Grenelle, Paris (7°). 
MovuLoncuEt (André), 21, rue Clément-Marot, Paris (8°). 
PASSELECQ (J.), 1, rue de Milan, Paris (9°). 


. Pewwet (C.), 3%? chemin Basque, Caudéran, (Gironde). 


Petit (Pierre), 138, boulevard Montparnasse, Paris (14°). 
PeETIt-DuTAILLIS (Daniel), 12, avenue Lowendal, Paris (7°). 

POULIQUEN (E.), 60 dis, rue Fontaine-Blanche, Landerneau (Finistére). 
QUEVAUVILLER (André), 2, rue du Lieutenant-Colonel-Deport, Paris (16°). 
R&écENT (M.), 14, rue Général-Foy, Saint-Etienne (Loire). 

RicHArpD (Abel), 1x, rue F.-Chinieux, Limoges (Hte-V.). 
RIEUNAU-SERRA (J.), 45, rue de Languedoc, Toulouse (H*¢ Garonne). 


. RosIn, 4, rue Fernet, Maisons-Alfort (Seine). 


Roux (Marcel), 113, rue de la Tour, Paris (16°). 

SANTENOISE (Daniel), 78, avenue de la Bourdonnais, Paris (7°). 
Santy (Paul), 1, place Gailleton, Lyon (Rhéne). 

SCHNEIDER (Jean), Hépital Pasteur, Colmar (Haut-Rhin). 
SCHNEYDER (René), 23, rue Van-Loo, Paris (16°). 

SEILLE (Guy), 50, avenue de la Motte-Picquet, Paris (15°). 
Smon (Etienne), 15, rue Blatin, Clermont-Ferrand (P.-d.-D.). 
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MM. Smmon (Jacques), 18 bis, rue Théodule-Ribot, Paris (17°). 
Souas (A.), 184, avenue Victor-Hugo, Paris, (16°). 
STILLMUNKES, 27, rue de La Fayette, Toulouse, (Hte-Garonne). 
THEIL, Secrétariat d’Etat a la Famille et a la Santé, rue de Tilsitt, Paris (17¢), 

Mue THIERRY (Francoise), 23, rue Madame, Paris (6°). 

MM. THUILLIER (J.), 28, rue Chardon-Lagache, Paris (16°). 

TourNaAy (Auguste), 58, rue de Vaugirard, Paris (6°). 

MM. TRucHAUD (Maurice), 3, rue Dancourt, Paris (18°). 

VALLETTA (J.), 4, rue Le Regrattier, Paris (4°). 
VERHAEGHE (Jacques), 58, rue Jean-sans-Peur, Lille (Nord). 
VIALARD (P.-L.), Hépital Sainte-Anne, Toulon (Var). 
WoORINGER (E.), 4, rue Schlumberger, Colmar (Haut-Rhin). 


MEMBRES CORRESPONDANTS NATIONAUX 


Mile Anctks (C.), 16, rue Marbeau, Paris (16°). 
MM. Arnaup (Marcel), 57, rue du Dragon, Marseille (B.-du-Rh.). 
Aron (Emile), 26, rue de Clocheville, Tours (Indre-et-Loire). 
AuBREE (G.), 57, rue de Fougéres, Rennes (Ille-et-Vil.). 
BAHUET (Roger), 262, avenue d’Arés, Mérignac-Bordeaux (Gironde). 
BALLIVET (M.), 3, avenue Maréchal-Foch, Nice (Alpes-Maritimes). 
BASTIEN (Jacques), 33, rue Saint-Symphorien, Reims (Marne). 
BéDARD (Georges), 4, rue Alphonse-Karr, Nice (Alpes-Maritimes). 
M™es BERTREUX (M.), 11 bis, avenue de Madrid, Neuilly-s.-Seine. 
BESINS (E. J.), 10, rue Théodore-de-Banville, Paris (17°). 
M. Brmar (J.), 10 dis, boulevard de la Présentation, La Rose, Marseille (Bouches- 
du-Rhéne). 
Mile Branpin (O.), rue de Bellevue, Montigny-lez-Cormeilles (S.-et-O.). 
MM. Bopet (G.), Cavignac (Gironde). 
Bostem (F.), 2, rue du Vieux-Mayeur, Liége (Belgique). 
M™e BoucHAuD-TOURNIER (Ch.), 17, rue Mahias, Boulogne-Billancourt (Seine). 
MM. Bous (A.), 1, rue Now Bakht, avenue Chah Reza, Téhéran (Iran). 
Boys (Pierre), 9, boulevard Albert-I¢™, Toulon (Var). 
BREHANT (J.), 6 boulevard Saint-Saéns, Alger (Algérie). 
Caro, Hépital Boucicaut, 78, rue de la Convention, Paris (15°). 
M™e CarETTE (L.), 145, boulevard Pereire, Paris (17°). 
MM. CHAUVENET (A.), 4, rue des Cédres, Bordeaux (Gironde). 
CHESNEAU (G.), 7, place de Gaulle, Evreux (Eure). 
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Mue CHrIsTMANN (S.), 45, avenue Paul-Doumer, Paris (16°). 
MM. DastucvuE (Gaston), Professeur a 1’Ecole de Médecine, Clermond-Ferrand 
(Puy-de-Déme). 
Mme DeELeGUE (L.), 37, rue Scheffer, Paris (16°). 
MM. DessonneEts (Gérard), 25, rue Négrier, Lille (Nord). 
DESJACQUES (P.), 17, rue Jarente, Lyon (Rhéne). 
DESVALLEES (P.), 26 bis, avenue Daumesnil, Paris (12°). 
M™e DesvicneEs (S.), 2, rue Chartran, Neuilly-s.-Seine (Seine). 
Doncuy (E.), Hépital Saint-Joseph, Compiégne (Oise). 
MM. DourriAvux (J.), 74, rue Royale, Lille (Nord). 
Dusau (R.), Pare Eiffel, 28, rue des Bruyéres (Seine et Oise). 
Dusots (Jean), 5, Esplanade du Casino, La Baule (Loire-Inférieure). 
Mue DurAnp (M.), 12, rue du Four-des-Flammes, Montpellier (Hérault). 
MM. DurANTEAU (Michel), 20, rue du Vieuwx-Colombier, Paris (6°). 
M™es DurIEv (J.), 94, boulevard de Latour-Maubourg, Paris (7). 
EspacGno (M. T.), 37 dis, rue de Metz, Toulouse (Hte-G.). 
EstanovE (S.), Hépital E. Herriot, Lyon (Rhéne). 
Mile EsprnassE (J.), 18, rue de la Butte-aux-Cailles, Paris (13°). 
MM. FasreE (Jean), 348, boulevard Michelet, Marseille (B.-du-R.). 
FANGEAUX (G.), 9, avenue Cl.-Debussy, Alger. 
FLAISLER (A.), I1, rue Eugéne-Labiche, Paris (16®). 
Mme Forster (Simone), 34, rue Schweighauser, Strasbourg (Bas-Rhin). 
M. FOoOURESTIER (M.), 14, avenue du Parc, Vanves (Seine). 
Mme FRAIssE (G.), 25, avenue Esquirol, Lyon (Rhéne). 
MM. FRANCESCHI (A.), 4, rue de la Bibliothéque, Marseille (B.-du-R.). 
FRANCHEBOIS (P.), 7, av. Prof-Grasset, Montpellier (H.). 
GANEM, I5, rue Soult, Tunis (Tunisie). 
GAUJARD (R.), (Méd. C"*), H6épital militaire du Val-de-Grace, 277 bis, rue 
Saint-Jacques, Paris (5°). 
GAUTHIER-LAFAYE (Méd. Hop. milit. Pierre-Mourier, Baden-Baden, 
Allemagne). S. P. 58-418. 
GEORGES (G.), 2, rue Bruller, Paris (14°). 
GIBERT (Henri), 6, rue Pavot, Avignon (Vaucluse). 
Gover (Robert), 12, rue Rabelais, Angers (Maine-et-Loire). 
GRAIN (R.), 73, avenue F.-D.-Roosevelt, Paris (8°). 
GUILLEMINOT (J.), rue Georges-Clémenceau, Limay (S.-et-O.). 
GutmMeEt (C.), 119, avenue de Versailles, Paris (16°). 
Guy (Pierre), 48, cours Jean-Jaurés, Grenoble (Isére). 
Mme JAsSsSON-THIBAULT (M. C.), 18, avenue de la Frillére, Paris (16°). 
MM. Jutta (Albert), 70 ,rue Victor-Hugo, Palaiseau (Seine-et-Oise). 


M. LAFFITE (Henri), 16, rue Barbeziére, Niort (Deux-Sévres). 
M™es Taporit (G.), 26, rue Brillat-Savarin, Paris (13°). 
LANDE (Monique), 87, rue d’Amsterdam, Paris (8°). 
MM. LARENG (L,.), 5, rue du Japon, Toulouse, (Hte-G.). 
LAVERNHE (R. J.), 21, avenue Pasteur, Alger. 
Le Macourou (André), 89, boulevard Heurteloup, Tours (Indre-et-Loire). 
LEMAIRE (R.). 
LE BRIGAND (J.), 6, rue Crevaux, Paris (16°). 
LEVY-DEKER (Marcel), 51, avenue Raymond-Poincaré, Paris (16°). 
Luccioni (F.), 180, rue de Rome, Marseille (B.-du-Rh.). 
M™es MANDEL-BaBickA, 98, boulevard Sébastopol, Paris (3°). 
Meary (O.), 158 dis, avenue de Suffren, Paris (15°). 
MM. ME Lon (R.), 8, rue N.-D.-des-Champs, Paris (6°). 
MELON (J. M.), 30, rue Mogador, Paris (9°). 
Mérats (René), « Ker Morre », route de Jarcy, Etiolles (S.-et-O.). 


MétRAS (H.), 391, rue Paradis, Marseille, (B.-du-R.). 

MEYER-May (Jacques), Hépital Général, Pointe-a-Pitre (Guadeloupe). 

Mrnicon! (D.), 7, avenue Désambrois, Nice (Alpes-Maritimes). 

MOoNTUSES (Jacques), 72, avenue de la Bourdonnais, Paris (16°). 

NEDELEC ,2 bis, rue Mondésir, Nantes (Loire-Inférieure). 

Mm™e Perrin (C.), 13, avenue de la Bourdonnais, Paris (7°). 

MM. PESLE (P.), 22, rue Verdi, Nice (Alpes-Maritimes). 
PEYTRAUD (J.), 58, boulevard des Neiges, Marseille (B.-du-Rh.). 
PIERRE (R.), 80 dis, boulevard Exelmans, Paris (16°). 

MM. Po.acco (E.), 7, rue Massenet, Paris (19°). 

POTTIER (René), Assistant a la Faculté des Sciences, 4, avenue de 1’Observa- 

toire, Paris (7°). 

PRIEUR (Louis), 11, place des Etats-Unis, Chateau-Thierry (Aisne). 

M™e QUEINNEC (J.), I, rue des Rondes, Sainte-Menehould (Marne). 
MM. RicorpEAv (G.), 19, rue Mirabeau, Paris (16°). 

ROGER (M.), Chemin de Montmaur, Montpellier (Hérault).. 

ROUSSELIN (Louis), route de Saint-Sernin, Le Creusot (S.-et-Loire). 
M™es Scuwarvz (M.), 16, avenue Jean-Jaurés, Persan (S.-et-O.). 

SERAFINO (Ginette), 296, rue Paradis, Marseille (B.-du-Rh.). 

MM. SERAFINO (X.), 296, rue Paradis, Marseille (B.-du-Rh.). 

SERIES (Pierre), 52, rue de Londres, Paris. 
Srpaup (Y.), rue Jacques-Coeur, Paris (4°). 
Soiay (A.), 9, avenue Cl.-Debussy, Alger. 
SOULIER (Jean), 9, avenue Cl. Debussy, Alger. 


Mmes TeRMET-GREGOIRE, 28, rue Téte-d’Or, Lyon (Rhone). 


MM. 


Mme 


Mme 


THIERRY -(N.), I, rue Neuve-Saint-Gilles, Etampes (S.-et-O.). 
THULLIER (E.-A.), 132, boulevard Malesherbes, Paris (17°). 
TRAMUSET (René), 18, rue Lucien-Sampaix, Reims (Marne). 
TrEvoUXx (R.), 9, rue Ed-Detaille, Boulogne (Seine). 
VicNon (H.), 7, rue Désiré-Claude, Saint-Etienne (Loire). 
Vourc’H (G.), 54, rue du Faubourg-Saint-Honoré, Paris (8°). 
WAPLER (Y.), 26, avenue de la Grande-Armée, Paris (17°). 


. Wiot (A.), 55, rue Jean Mermoz, Marseille (B.-du-Rh.). 


Worm (J.), 140 bis, rue Lecourbe, Paris (15°). 


MEMBRES HONORAIRES 


. BAILLIART, 47, rue de Bellechasse, Paris (7°). 


Brocu (André), 148 bis, rue de Longchamp, Paris (16°). 

Bovet (Daniel), Istituto Superiore di Sanita. Viale Regina Margherita, 
299, Roma (Italia). 

CHALIER (André), 21, place Bellecour, Lyon (Rhone). 

CHAUCHARD (Berthe), 59, avenue Division-Leclerc, Chatillon-sous-Bagneux. 


. HAGUENEAU (J.), 146, rue de Longchamp, Paris (16°). 


Lausry (Charles), 39, avenue Victor-Hugo, Paris (16°). 
MarTuIeEv (Paul), 42, avenue Charles-Floquet, Paris (1°). 
Monop (Raoul-Charles), 5g, rue de Babylone, Paris (7°). 


MEMBRES CORRESPONDANTS ETRANGERS 


. AtivisaTos (Constantin), 1714), rue Scoufa, Athénes (Gréce). 


ANDERSEN (E. Waino), Niels Andersenvej, 76, Hellup-Kopenhague (Dane- 
mark). 
ARANES (Gregorio Manuel), Nicolas Videla, 453, Quilmes, Pcia Buenos-Aires 
(République Argentine). 
ARANyJO (Roberto), Santa Casa de la Misericordia, Sdo Paulo (Brésil). 
ARRIEN ETCHEVARRY (A.). Colon de Larreategui, 43, Bilbao (Espagne). 
AVELLANAL (J. L.), Hétel Sevilla-Biltmore, La Havane (Cuba). 
BarRrao (Gil Soares), Rua Aurea 208, Sao Paulo (Brésil). 
BERARD (Enrike), Sce psychiatrique, H6pital Rawson, Buenos-Aires (Argen- 
tine). 


BoceErti (Mario), 29, via Pastrengo, Turin (Italie). 
Bourne (Wesley), Dpt of Anest. McGill Univ., Montréal (Canada). 
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MM. Bovay (Ch.), chemin de Somais, Pully-Lausanne (Suisse). 
CaRILLO-MauRTUA (L.), Colmena Derecha, 455, depto 401, Lima (Pérou), 
CENTENO Fracoso (S.), rua Coleho de Rocha, 68 A, Lisbonne (Portugal), 
CHIARIELLO (Alphonse), Piazza Amedeo, 8, Napoli (Italie). 

CHRISTOPHE (Louis), 26, boulevard Frére-Orban, Liége (Belgique). 

CrocaTro (E.), Corso Polonia, 2, Turin (Italie). 

CoopER (Leslie), Superi, 1478, Buenos-Aires (Argentine). 

CoguELET (Octave), 195, rue Belliard, Bruxelles (Belgique). 

CoUREMENOS (S.), H6pital de la Croix-Rouge Hellénique, Athénes (Gréce), 

Cura (Giovanni), Viale Montenero, 32, Milan (Italie). 

Cviranovircu (Dineko), 48, avenue Ménélik II, Asmara (Ethiopie). 

DALLEMAGNE (Marcel), 18, rue de Pitteurs, Liége (Belgique). 

Da Siva Prapo (Waldyr), 377, rua Bahia, Sao Paulo (Brésil). 

DELORME (José César), Pueyrredon, 1848 Buenos-Aires (République Argen- 
tine). 

De Moore (Paul), 42, rue Emile Claus, Bruxelles (Belgique). 

DE NECKER, 5, place Saint-Denis, Furnes (Belgique). 

De Rom (Firmin), 61, boulevard Britannique, Gand (Belgique). 

Dias Fars (A.), Foncalada, 20, Oviedo (Espagne). 

EscuDERO (Ernesto), Paraguay 1545, Buenos-Aires (Argentine). 

M™e FLEXER-LAWTON (G.), 20, rue de Vintimille, Paris (9°). 

MM. Frey (R.), Panoramastr. 95, Heidelberg (Allemagne). 

GILLESPIE (Noél A.), Wisconsin General Hospital, Madison, 6, Wisconsin, 
(U. S. A.). 

GOLDBLAT (A.), I, square Léon-Jacquet, Ixelles, (Belgique). 

GOYENECHEA (Roberto A.), Pena, 2292, Buenos-Aires (Rép. Argent.). 

HANQUET, 77, rue du Parc, Liége (Belgique). 

Houssa (Pierre), 32, square Gutenberg, Bruxelles (Belgique). 

Hupon (Fernando), 1601, Laurier bvd., Québec (Canada). 

JARMAN (Ronald), 36, Queen Anne str., London W. I. (Grande-Bretagne). 

KaTeEsB cElie H.), au Hedjaz. 

KILLIAN (Hans), Reuterstr., 2, Freiburg Brisgau (Allemagne). 

KLEIMAN (Marcos), Ramon Carnicer, 185, Santiago de Chili (Chili). 

MacintosH (Robert), The Radcliffe Infirmary, Oxford (Gde-Bret.). 

MaAKARON (Georges), Rayak (Liban). 

Morcu (Ernst Trier), Srandvej, 16 C, Koopenhague (Danemark). 

MUNDELEER, 33, avenue de Foestraets Uccle, Bruxelles (Belgique). 

MusuINn (Williamn W.), Royal Infirmary, Cardiff (Gde-Bretagne). 

NEsI (Juan Armando), Bulnes, 1937, Buenos-Aires (Rep-Argent.). 

Nunziata (I.), Sarmiente 2135, Buenos-Aires (Rép. Argentine). 
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MM. OrRGANE (Geoffrey S. W.), 17, Burgley-Road, London S. W. (Gde-Bret.). 
Paguet (Adrien), 831, St-Valier, Québec (Canada). 
Patry (René), 20, rue Senebier, Genéve (Suisse). 
Pr1 FicuEras (J.), Avda Generalisimo, 488, Barcelone (Espagne). 
Porta (Isidro), Juan Paullier, torr, Montevideo. 
Mme RADEMAKER-JOHNSON (M.), 7, Hillside Court, Gloucester, Mass. (U. S. A.). 
MM. Rapicr (Guido), Via Giuseppe Verci, 5, Milan (Italie). 
RAGINSKI (B. B.), 376, Redfern Avenue, Montréal (Canada). 
REINHOLD (Henri), 4, rue Jules-Lejeune, Bruxelles (Belgique). 
RrymonD (Christian), Hopital Cantonal, Lausanne (Suisse). 
RriBErRO (Oscar Vasconcellos), 550, Laranjeiras, ap. 1301, Riode Janeiro 
(Brésil). 
SANDERS (M. B.), 9 dis, rue de Rouvray, Neuilly-s.-Seine (Seine). 
ScHUSTER (W. R.), Renggerstasse 31, Ziirich, 38 (Suisse). 
SECHEYAYE (Léon), 3, rue de la Monnaie, Genéve (Suisse). 
SoETENS (A.), 51, avenue Arthur-Goemare, Anvers (Belgique). 
SPINADEL (Le.), Celetna, 23, Prana I (Tchécoslovaquie). 
SranTA, 56, Via Rossetti Trieste. 
VALERIO (Americo), Avda Apparicio Borges, 15-9® et App. 907, Rio de 
Janeiro (Brésil). 
MM. VAN DE WALLE (J.), 174, Chaussée de Bruxelles (Belgique). 
VAN PEPERSTRAETE (P.), 14, rue Royale, Ostende (Belgique). 
v1aL, (Alonso), Santiago de Chili (Chili). 
ViErIrA, Hospital do Servidor PDF, av. Henriques Valadares, 101, Rio de 
Janeiro D. F. (Brésil), 
Miss WiiLtams (K. G., Loyd), 37, Regent’s Park Road, London N. W. I. (Grande- 
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SUPPLEMENT N° 2 AU TOME XIV, No 2 


QUESTIONS D’ANESTHESIOLOGIE 
Editées par la Revue ANESTHESIE & ANALGESIE 


pour les Candidats aux examens et concours. 


INCIDENTS ET ACCIDENTS DE LA CURARISATION 


Nous éliminons de cette étude les accidents dus aux pseudo-curares (ex. créso- 
xydiol), accidents tenant surtout a la toxicité propre de la drogue ou de son solvant. 

‘Nous étudierons d’une part les accidents per-anesthésiques, d’autre part les 
accidents post-anesthésiques. 


ACCIDENTS PER-ANESTHESIQUES 


Distinguer : d’une part les accidents Jocaux en rapport avec |’intro- 
duction parentérale du curarisant, d’autre part les accidents généraux. 
En outre, certains accidents sont liés au retentissement de la curari- 
sation sur l’anesthésie et réciproquement. 


1. — INCIDENTS LOCAUX DE L’INJECTION PARENTERALE. 


— Invitro, les curarisants mélangés a certaines substances, peuvent donner un 
précipité plus ou moins compact. Les barbituriques notamment sont alcalins, 
les curarisants plus ou moins acides : il se produit un précipité de barbiturate, 
lequel se redissout généralement dans le sang. Certains précipités peuvent boucher 
les aiguilles (par exemple avec la Laudissine). 

— L’injection intra-dermique ou intra-artérielle peut donner lieu 4 des réactions 
histaminiques, principalement avec les curares naturels. I] est facile d’éviter cet 
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incident par une injection correcte, intraveineuse ‘ou intramusculaire. On se 
méfiera d’une ponction de l’artére lorsqu’on ponctionnera la veine basilique au 
° pli du coude ou la céphalique du pouce. Si un tel accident se produit on aura re- 
cours 4 la procaine intra-artérielle et aux antihistaminiques par une autre voie. 
— Le méme traitement anti-histaminique est applicable aux « rashs », qu’on 
observe rarement et méme exceptionnellement chez le sujet ayant regu une pré- 
narcose. 


2. — ACCIDENTS GENERAUX. 


A. — Pachycurares. 


Nous étudierons d’abord les accidents généraux dus aux pachy- 
curares (curares naturels, gallamine, Laudissine), et cela, suivant 
qu’on utilise des doses faibles ou des doses fortes. 


DOSES FAIBLES — elles sont responsables d’effets végétatifs, dans 
lesquels certains ont vu des effets histaminiques, d’autres des effets 
muscariniques. 

Ces effets se manifestent principalement au niveau de l'appareil 
respiratoire et se traduisent par : 

— une augmentation de la réflectivité laryngée, pré-disposant au 
laryngospasme, 

— une hypersecrétion laryngo-trachéo-bronchique, pouvant étre 
trés abondante et facteur d’hypoxie, 

— un bronchospasme, difficile 4 traiter méme par insufflation pul- 
monaire (sensation de « tube trachéal coudé »). Il s’agit-la d’un acci- 
dent important pouvant aboutir 4 l’atélectasie pulmonaire uni-ou 
bilatérale, susceptible d’entrainer la mort (R. FORREGER en 1950 
comptait 21 cas dans la littérature, CoURCHILL-DAVIDSON a apporté 
un cas au Congrés Mondial d’Anesthésiologie). 

Il importe avant tout de prévenir ces accidents par une prémédica- 
tion vagoplégique (atropine, scopolamine, diéthazine) et anti-hista- 
minique (prométhazine) et surtout d’éviter les dose insuffisantes. 

Si l’on rencontre un accident de cet ordre on s’empressera : 

— d’approfondir la curarisation, 

— d’oxygéner sous pression au masque, 

(avec, si possible, un mélange trés diffusible, comme hélium-oxygéne). 

— de pratiquer au besoin une intubation trachéale et une aspi- 
ration trachéo-bronchique, 

— d’administrer simultanément : 

anti-histaminiques (prométhazine), 
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vagolytiques et broncho-dilatateurs (diéthazine, procaine, ligno- 
caine, i. v.). ; 

Au niveau des autres appareils les effets végétatifs sont moins 
importants. 

Appareil cardio-vasculaire : hypotension de 1-2 cm Hg, généra- 
lement bréve, parfois augmentation du saignement (plus probable- 
ment par un mécanisme indirect : hypoxie, hypercapnie). 

Appareil digestif : sialorrhée (plus souvent avec la gallamine), 
colique intestinale. 

Ces incidents ne nécessitent généralement pas de traitement par- 
ticulier. 

Notons que /’échec de la curarisation est possible, quoique 1’échec 
complet soit rarissime. 


DOSES FORTES : les accidents des doses fortes résultent de la 
paralysie musculaire. 

Une curarisation excessive et prolongée peut étre en rapport avec 
une myasthénie plus ou moins fruste, plus fréquente qu’on ne pense. 
L/insuffisance rénale, empéchant 1’élimination urinaire de la drogue, 
peut également intervenir. Enfin le choc et l’hémorragie, en réduisant 
la masse circulainte, commandent évidemment la réduction des doses. 

Les sujets présentant une spoliation en K+, (ion«antipachycurare») 
par vomissements, occlusion, traitement cortisonique, etc..., peuvent 
présenter une profonde dépression peut-étre centrale et attribuable 
a la pénétration intracellulaire (?) du curarisant. Une modification 
identique de la perméabilité membranaire se verrait chez certains 
ictériques a forte teneur plasmatique en sels biliaires. Cette dépression 
centrale est renforcée par la néostigmine. . 

Mais la curarisation excessive n’est plus souvent qu’un incident 
relativement bénin, conséquence d’une posologie inadéquate. La 
curarisation se prolonge le double ou le triple du temps normal et 
la dépression respiratoire peut aller jusqu’a l’apnée. Cet incident se 
_résoud facilement par le maintien d’une ventilation artificielle effi- 
cace, avec de préférence intubation trachéale, en prenant soin de ne 
pas mettre le sujet en acapnie par hyperventilation. I1 conviendra, 
si l’on ne dispose pas du matériei convenable, de ventiler 4 la main 
modérément, suivant un rythme régulier de 16 mouvements respi- 
ratoires par minute, et de suspendre de temps en temps la respira- 
tion artificielle. Naturellement il est plus satisfaisant d’avoir recours 
a un respirateur artificiel, qui permettra de doser exactement la 
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« ventilation-minute », en se basant par exemple sur la tension sys- 
tolique, ainsi que les pressions, l’amplitude, l’air courant. 

Exceptionnellement, le sujet présente une sensibilité tout a fait 
anormale, entrainant une curarisation extrémement prolongée. Dans 
ce l'emploi d’ANTIDOTES est 4 envisager. 

La décurarisation pharmacodynamique peut se faire de deux fa- 
cons (en ce qui concerne les pachycurares) : 

1° par antidotisme indirect. 

Les substances ésériniques, en inhibitant la cholinestérase, aug- 
menteraient le taux d’acétylcholine libre au niveau de la plaque 
motrice, laquelle redevient susceptible d’une réponse. 

4 Cette propriété que posséde l’ésérine se retrouve dans la néos- 
ie tigmine, ov elle est lige au groupement carbamate. La néostigmine est 
habituellement utilisée 4 la dose de 1/2 4 2 mg I. V. Des doses plus 
importantes ont été employées ; elles paraissent dangereuses, la néos- 
F tigmine ayant elle-méme par ses groupements NH, des propriétés 
: curarisantes. Le grand inconvénient de la néostigmine réside dans 
ses effets secondaires (puissante action parasympathomimétique) se 
traduisant par une augmentation des sécrétions, salivation, broncho- 
constriction, bradycardie, hypotensicn. Des accidents cardiaques ont 
été publiés. 
x 2° par antagonisme direct, (effet li¢ aux groupements NH,). 
L’édrophonium est une néostigmine ayant perdu son groupe- 
ment carbamate et ses propriétés anticholinestérasiques. Il posséde 
cependant une action décurarisante mais trop fugace. La pyridostig- 
mine manifeste son activité trés lentement (cing 4 dix minutes). 
Lorsqu’on associe néostigmine et atropine (ce qui est souvent recom- 
mandé en vue d’éviter les effets secondaires de la néostigmine) on 
bloque les effets anticholinestérasiques de la néostigmine et on obtient 
pourtant une décurarisation du méme ordre. 
On concoit toute /a complexité de cette pharmacodynamie. Il est 
donc préférable, dans la mesure du possible, de s’abstenir d’employer 
les antidotes. 


a . Enfin avec les doses fortes de pachycurares on voit se développer 
des effets paralysants du systéme végétatif. 

Les curares naturels n’ont que de faibles propriétés ganglioplé- 
giques (expérimentalement elles n’apparaissent que pour des doses 
6 fois supérieures aux doses curarisantes). La gallamine, en revanche, 
a des effets vagolytiques marqués, qui se traduisent par une tachy- 
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cardie, généralement sans grand inconvénient, mais qui contrindique 
son emploi chez les sympathicotoniques (tachycardie paroxystique, 
maladie de Basedow). 


B. — Leptocurares. 

Nous étudierons comme précédemment les accidents dus aux doses 
faibles et aux doses fortes des leptocurares ou curarisants acétylcho- 
linomimétiques (décaméthonium, sels de succicurarium, etc...). 


DOSES FAIBLES : elles ont des effets végétatifs cholinergiques. 

Ils peuvent résulter de doses faibles d’emblée, mais apparaitre 
également avant et aprés les effets d’une dose myorésolutive. C’est 
principalement au moment de la décurarisation qu’on les observe. 

Au niveau de l'appareil respiratoire il s’agit également d’augmen- 
tation de la réflectivité laryngée, de secrétions. Le bronchospasme choli- 
nergique est possible, surtout chez les sujets prédisposés (sensibilité 
pulmonaire particuliére 4 1’ACh des asthmatiques — TIFFENEAU). 

Au contraire certains enregistrent des effets broncho-émollients 
(DELIGNE). Classiquement le décaméthonium n’aurait pas d’incidence 
respiratoire. 

Au niveau de l'appareil cardio-vasculaire les sels de succicurarium 
ont parfois des effets vagaux se traduisant par bradycardie + aryth- 
mie, généralement fugaces. Certains ont observé une hypertension 
qui vient vraisemblablement de l’hypoxie. 

Au niveau de l'appareil digestif une sialorrhée abondante, génante, 
peut se produire, particuliérement avec le succicurarium. 

La prophylaxie de ces incidents végétatifs consiste en une prémé- 
dication utilisant les effets antimuscariniques des belladonés. On 
évitera les doses incomplétes et fractionnées. 

Au niveau de l'appareil musculaire il s’agit de crises cloniques, 
fugaces, encore que pour certains ces crises puissent étre prévenues 
par une administration lente. 


DOSES FORTES : le surdosage est responsable, comme avec les 
pachycurares, essentiellement de la paralysie respiratoire périphérique 
prolongée. 

Cet accident, en ce qui concerne les leptocurares, est rare. Toutefois 
il peut, dans des cas exceptionnels prendre une gravité particuliére 
en provoquant une paralysie extrémement prolongée. 

La pathogénie n’en est pas entiérement élucidée. Classiquement il 
s’agit d’une insuffisance de cholinestérase vraie et de cholinestérase 
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sérique (vieillards, anémiques, cachectiques, insuffisants hépatiques). 
Il n’y a pas de relation absolue entre ces deux estérases et on ne re- 
trouve pas constamment un taux de cholinestérase plasmatique 
abaissé. D’autres étiologies ont été avancées : non redistribution de 
la drogue a partir de la plaque motrice aux tissus avoisinants, ano- 
malie de réponse de la plaque motrice, etc... 

On mettra en ceuvre une respiration artificielle, comme précédem- 
ment indiqué. Une transfusion de sang frais apporte la cholinestérase 
plasmatique et permet le contrdle de la circulation. Le calcium intra- 
veineux est d’autant plus indiqué que l’apnée s’accompagne de défail- 
lance cardiovasculaire. L’atropine a peut-étre un effet décurarisant 
et combat la bradycardie vagale. Enfin des préparations de choli- 
nestérase sont actuellement en voie de commercialisation. 

Lorsque le leptocurare a été employé en perfusion continue (succi- 
curarium) la prolongation de la curarisation peut résulter de 1l’accu- 
mulation de produits de dégradation. Ainsi la monocholine de l’ac. 
succinique, dont l’hydrolyse dépend de la cholinestérase plasmatique, . 
conserve des propriétés curarisantes. Enfin, dans les mémes circons- 
tances, on a pu mettre en évidence une action curarisante compétitive 
(type pachycurare) qui ferait du succicurarium @ forte doses un myo- 
résolutif a double effet. 


C. — Association de curarisants. 


Certains accidents particuliers de surdosage sont imputables a des 
associations de curarisant entrainant une potentialisation qui peut 
étre difficile 4 contréler. Ainsi l’association des pachycurares et de 
l’anéthocurarium conduit 4 une potentialisation de 1000 p. Ioo. Il 


est préférable de s’abstenir de telles associations. 


D. — Accidents tenant au sujet et a la position opératoire. 


Les grands obéses, les sujets a thorax rigide, les emphysémateux, sont 
des sujets chez lesquels la curarisation peut entrainer une dépression 
respiratoire difficile 4 corriger, méme aprés intubation trachéale et 
respiration artificielle. En effet l’insufflation pulmonaire doit, dans 
ces cas, lutter contre un obstacle sérieux 4 l’expansion thoracique 
et développer une pression positive importante. Il en résulte une 
entrave a la circulation de retour ainsi qu’une mauvaise évacuation 
du CO,. Ces cas sont une contre-indication relative 4 la curarisation 
par pachycurares. L’emploi de leptocurares fugaces est peut-étre 
admissible pour une intubation trachéale, par exemple. 
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Les sujets porteurs d’ascite sous tension ne doivent étre curarisés 
que si l’évacuation peut étre immédiate, pour les mémes raisons. 

Chez les porteurs d’épanchements pleuraux importants, il faut 
procéder a la curarisation seulement aprés ponction évacuatrice. 

Les occlus posent un probléme particuliers : le relachement cura- 
rique peut provoquer une régurgitation passive de liquide qui peut 
étre inhalé. On aura soin de mettre le sujet en légére position déclive 
et d’intuber systématiquement avec sonde 4 ballonnet et aprés aspi- 
ration gastroduodénale en gardant l’aspirateur 4 portée de la main. 

Enfin les anciens poliomyélitiques peuvent avoir eu une atteinte 
fruste de leur diaphragme et présenter une curarisation excessive 
des muscles respiratoires. Il est préférable de ne pas les curariser. 

Il est évident que toute malformation ou obstruction des voies respi- 
vatoirves pouvant empécher une intubation trachéale éventuelle (no- 
tamment blocage temporo-maxillaire) doit faire écarter la curarisa- 
tion, qui risque de produire une asphyxie a laquelle on ne saura remédier. 

Certaines positions opératoires aggravent la dépression respiratoire 
curarique d’une maniére qui est difficile 4 corriger : position de Tren- 
delenburg accentuée, position ventrale mal corrigée et ventrale 
cassée, billot. 

Si, en outre, il s’agit d’un sujet obése ou insuffisant respiratoire la 
curarisation est contre-indiquée. 


E. — Accidents liés 4 l’anesthésie. 


1° ACCIDENTS LIES A UNE ANESTHESIE TROP LEGESE : 

— sil’on donne le curarisant avant le barbiturique « starter » l’ai- 
guille peut sortir de la veine entre les deux injections. Il en résulte 
une curarisation a l'état de veille extrémement pénible. Il importe 
donc de ne donner le curarisant que si l’on a catéthérisé la veine d’une 
facon sire (trocart, perfusion). Sinon mélanger le curarisant au bar- 
biturique ou endormir d’abord. 

— la curarisation poussée supprime la plupart des signes de nar- 
cose. Un allégement involontaire peut se produire, aboutissant 4 une 
curarisation sans narcose. Accident pratiquement trés rare puisque 
la curarisation trés profonde est exceptionnellement employée. 

En fait l’augmentation du rythme respiratoire, de petits mouvements 
des membres ou de la face, Ja transpiration subite, avertissent de 
l'insuffisance de la narcose. Il est facile de prévenir cet incident en 
donnant réguliérement un narcotique méme léger, tel que N,O. 

— La curarisation a amené un allégement de la narcose, qui ne doit 
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plus étre poussée jusqu’au stade de résolution musculaire. Cet allége- 
ment ne doit pas s’accompagner d’un allégement de l’anesthésie si 
l’on veut étre a l’abri des accidents reflexes respiratoires et cardiaques 
surtout, consécutifs 4 des stimuli anesthésiologiques (intubation 
trachéale) ou chirurgicaux (tractions sur mésos). Il importe donc de 
garder un bon équilibre entre anesthésie et curarisation, principale- 
ment lorsque les manceuvres réfléxogénes sont entreprises, soit en 
approfondissant l’anesthésie, soit en faisant appel a l’anesthésie 
« potentialisée », soit en procédant 4 l’anesthésie locale des zones réflexo- 
génes (CRILE). 

— le hoquet, dit « hoquet des curares », est un incident réflexe de 
cet ordre, survenant souvent dans la chirurgie abdominale haute. Il 
n’est pas directement imputable au curarisant, mais résulte générale- 
ment de tractions viscérales chez un sujet vagotonique en anesthésie 
légére. 

Il peut prendre la forme d’une respiration saccadée diaphragma- 
tique, qu’il faut distinguer de la respiration diaphragmatique vraie, 
laquelle se produit en curarisation profonde. La respiration diaphgrag- 
matique vraie est facilement réduite par un complément de curarisa- 
tion et le contréle respiratoire. 


2° ACCIDENTS LIES A UNE ANESTHESIE TROP PROFONDE : 


— la curarisation masquant les signes de l’anesthésie, le surdosage 
anesthésique est théoriquement possible et serait difficile 4 diagnos- 
tiquer chez un sujet profondément curarisé. En fait, la curarisation 
entraine toujours 4 diminuer les doses d’anesthésique et 4 faire appel 
surtout aux hypnotiques et analgésiques légers. 

— certaines associations sont réputées dangereuses : 

curare + cyclopropane : dépression respiratoire importante, 

curare + éther : « double curarisation », 

action dépressive sur le myocarde (BEECHER et BREWSTER). 


F. — Troubles liés 4 la respiration artificielle. 


Une curarisation poussée prolongée rend obligatoire une respira- 
tion artificielle de longue durée. Hormis les cas ot 1’on dispose d’appa- 
reils de ventilation artificielle convenables et de contréles biologiques, 
la simple insufflation manuelle, ou un appareillage inadéquat peuvent 
entrainer divers troubles physiologiques : 

— troubles circulatoires liés 4 la pression positive intra-pulmonaire 
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développée’a l’inspiration : géne a la circulation de retour, pouvant 
. étre grave chez les insuffisants du coeur droit. 


— troubles de l’é¢vacuation du CO,, dus 4 une expiration insuffi- 
sante (en part. chez les scléreux pulmonaires) : hypercapnie. 


ACCIDENTS POST-OPERATOIRES 


Deux accidents importants : 
1° Prolongation de la curarisation : 

La curarisation excessive, dont nous avons vu la pathogénie, peut 
se prolonger au-dela de la période opératoire si le traitement a été 
inefficace. Dans ce cas il faut appliquer les mesures habituelles requises 
pour un sujet en coma par dépression respiratoire : 

— respiration artificielle, aussi efficace que possible (Engstrém ou 
RPR). 

Pas d’oxygéne pur ; oxygéne + air, ou oxygéne + hélium, ou oxy- 
géne + N,O. 

— traitement spécifique de l’intoxication : perfuser un soluté riche 
en hydrates de carbone + insuline. 

— position latérale de MAcINTOSH. 

Sonde vésicale, 

Sonde gastrique ; 

— transfusion de sang frais ; 

— administrer des ions K en vue de la repolarisation cellulaire. 


2° Curarisation secondaire : 

Accident rare. Etiologie discutée : stockage hépatique du cura- 
risant et remise en circulation? Recurarisation aprés disparition des 
effets d’un antidote? 

La surveillance post-opératoire, en salle de réveil si possible, est 
souhaitable pour prévenir cette sorte d’accident. 


3° Quelques incidents sans gravité : 

— persistance de l’atonie musculaire, se traduisant par une asthénie 
plus ou moins prolongée. Elle résulterait d’une destruction insuffi- 
sante du curarisant dans l’organisme ou d’une élimination rénale retar- 
dée, ou encore de l’association a 1’éther. 

— des troubles oculaires ont été rarement signalés, diplopies tran- 
sitoires. 

— l’atonie intestinale et vésicale, dont le rapport avec la curarisa- 
tion est discuté ; 
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— lagitation choréiforme chez le sujet éveillé ou incomplétement 
endormi (agitation curarique de CaMPAN). Rendormir jusqu’a cessa- 
tion compléte de la curarisation. 

— paralysies plexiques par élongations, favorisées par le relache- 
ment curarique. 

— myalgies aprés leptocurares, principalement massétériennes. 


CONCLUSIONS 


Les incidents et les accidents dus aux curares ou curarisants de synthése peuvent 
se présenter sous diverses formes, mais les accidents essentiels sont d’ordre respi- 
ratoire. La mortalité absolue est minime : 1/8.333 statistique de GRAY et HALTON 
(par idiosyncrasie au curare naturel), Toutefois pour BEECHER I’introduction des 
curares en anesthésiologie a lourdement grevé la mortalité anesthésique (six fois 
plus). 

Il faut noter que les statistiques portant sur les périodes initiales d’application 
d’une technique nouvelle sont particuli¢rement défavorables (il en a été de méme 
pour le Pentothal). 

Il semble que dans des mains expertes le curare n’aggrave pas la mortalité chirur- 
gicale (statistique de GORDH au Congrés Mondial d’Anesthésiologie). 

Tous les accidents dus aux curarisants ont leur prophylaxie et leur traite- 
ment, ils peuvent donc étre prévenus ou traités. Il importe toutefois de n’employer 
les curares qu’a bon escient. Les progrés de la chimie, enfin, tendent 4 nous munir 
de corps dénués de propriétés histaminogénes ou muscariniques et possédant une 
large marge respiratoire, ainsi que de curarisants brefs. Mais le curare idéal, sans 
danger, reste a trouver. 


R. Bropowsky. 


(Centres d’ Anesthésiologie del’ Hépital Vaugirard, Paris, 
Dt P. HUGUENARD et du Dt P. JAguENOuD, Marseille). 
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SUPPLEMENT AU NUMERO 3, TOME XIV 


QUESTIONS D’ANESTHESIOLOGIE 


Editées par la Revue ANESTHESIE & ANALGESIE 
pour les candidats aux Examens et Concours. 


PHARMACOLOGIE DES ANESTHESIQUES HALOGENES 


Définition. 

On entend par anesthésiques halogénés une série de dérivés orga- 
niques dont un ou plusieurs atomes d’hydrogéne sont substitués 
par des halogénes (Cl, Br, F ou I), ce qui entraine l’apparition ou 
l’accentuation des propriétés anesthésiques. 


Il s’agit essentiellement d’hydrocarbures (méthane, éthane, éthyléne) donnant 
des anesthésiques volatils, ainsi que des dérivés halogénés des alcools et des al- 
déhydes non volatils. 


RAPPEL HISTORIQUE. 


Le chloroforme est le premier anesthésique halogéné en date et dans l’histoire 
de l’anesthésie il tient une place importante, venant immédiatement aprés |’éther 
et le protoxyde d’azote. En 1847 ses propriétés anesthésiques sont reconnues sur 
animal par FLOURENS, chez l’homme par SIMPSON, gynécologue écossais qui 
Vutilise pour l’analgésie obstétricale. Puis le chloroforme est largement adopté en 
Angleterre et en France, ot il repousse l’éther au second plan. Cette vogue dure 
un demi siécle, le terme de « chloroformisateur » devient synonyme d’anesthésiste. 
Puis il apparait que la mortalité par le chloroforme est quatre a cinq fois plus forte 
que par l’éther et le chloroforme disparait 4 peu prés complétement des anesthésies. 
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Parallélement d'autres halogénés volatils sont introduits : le chlorure d’éthyle, 
le trichloréthyléne. Leur emploi reste limité. 

En 1926 le tribrométhanol suscite un intérét considérable. Il semble apporter 
la solution au probleme de la narcose par voie rectale. 

Mais rapidement la place de cet anesthésique halogéné se restreint a celle d’une 
narcose de base de moins en moins utilisée. 

Les travaux récents tendent a redonner au chloroforme une place dans les tech- 
niques anesthésiques modernes, en méme temps que |’attention se reporte sur les 
dérivés fluorés. 

Nous prendrons pour type d’étude le chloroforme en raison de son ancienneté 
et du fait que ses propriétés pharmacodynamiques résument celles des autres 
dérivés halogénés. 


LE CHLOROFORME. 


Préparé en 1831 indépendamment par LIEBIG, SOUBEIRAN et GUTHRIE, le chlo- 
roforme est obtenu habituellement par halogénation de l’alcool éthylique en pré- 
sence d’alcali. Formule : CHC13 (trichlorométhane). 


Propriétés physico-chimiques. 


Liquide incolore d’odeur suave non irritante. Vapeurs lourdes 
(densité 4,12). Peu volatil (bout 4 61°). Non inflammable, non explosif. 
Trés soluble dans les lipides, peu soluble dans l’eau (coefficient de 
partage 63). Décomposé par les alcalis, l’air, la lumiére et la chaleur 
en phosgéne (gaz hautement irritant et toxique) et ac. chlorhydrique. 
Incompatible avec la chaux sodée. A conserver en flacons scellés a 
l’abri de la lumiére, additionné de 1 p. 100 d’alcool. 


B. — Absorption. Elimination. 


Voie d’introduction pulmonaire (a la compresse ou en systéme 
semi ouvert). Peut étre associé au protoxyde d’azote, a 1’éther. Un 
fort pourcentage d’oxygéne est recommandé (les autres modes 
d’administration sont pratiquement abandonnés : appareil de RICARD, 
de FREDET). 


Concentrations dans les mélanges inspirés : de 0,25 & 0,75 p. 100 procurent 
l’analgésie ; A 1,5 p. 100 anesthésie profonde. L’arrét respiratoire se produit a 
2 p. 100. Toutefois au cours de |’induction on peut administrer jusqu’a 4 p. 100. 
Dans les techniques modernes la concentration moyenne est de 0,56 p. 100 (E. Mor- 
RIS). 

En fait il faut considérer que l’absorption ne dépend pas que de la pp. du gaz 
dans les alvéoles, mais aussi de la ventilation, de la perméabilité de la mem- 
brane alvéolaire, du régime circulatoire. 
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Concentrations dans le sang (chiffres variables suivant les auteurs) : — chez le 
chien : anesthésie avec 18-50 mg p. 100, la concentration anesthésique est proche 
de la dose léthale. : 

— chez l’homme, Morris trouve 8 4 13 mg p. 100 suivant le plan de l’anes- 
thésie. Pour ADRIANI : 20-30 mg, anesthésie ; dépression de 30 4 40, dose mortelle 
de 40 a 60 mg. 


Le chlorciorme se fixe rapidement sur les cellules du systéme 
nerveux central. L’induction est rapide (plus qu’avec l’éther — moins 
qu’avec le cyclopropane) et n’est pas déplaisante. 

Elimination : 30-50 p. 100 sont rapidement éliminés par les pou- 
mons dans les 15 mn. Mais des traces persistent assez longtemps 
dans l’air expiré, les urines, les sécrétions. La lenteur de 1|’élimination 
est un des facteurs de danger. 


C. — Toxicité. 


Faible marge entre la concentration anesthésique dans le sang 
et la dose mortelle. 


D. — Pharmacodynamie. 


Elle est dominée par les effets dépresseurs cardio-vasculaires et les 
effets hépato-toxiques. 


I. — ‘EFFETS SUR LE SNC, 


Le chl. se fixe électivement sur les cellules du cerveau, rapidement 
sur la substance grise (en uvis minutes 55 mg p. 100, NICLoux). 
Le métabolisme cérébral est déprimé, les voies de conduction au 
cortex interrompues. Il en résulte que le chi. est un agent anesthé- 
sique exceptionnellement puissant, en fait Je plus puissant des anes- 
thésiques connus. 

Centres : le centre du vomissement est inhibé (moins de vomisse- 
ments a l’induction qu’avec 1|’éther), mais vomissements fréquents 
post-anesthésiques (effet central, pour ADRIANI). 

— centre du tonus musculaire : réduction légére au plan I, excel- 
lent relachement aux plans 2 et 3 du stade III. Signes de l’anesthésie : 
dans l’ensemble les quatre stades classiques de GUEDEI, peuvent étre 
retrouvés avec le chloroforme. 


Remarques : 
coloration du visage : légérement cyanotique dans 1’anesthésie 
profonde (stase par vasoplégie). 
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— signes oculaires: la dilatation pupillaire n’est pas toujours 
paralléle 4 la profondeur de la narcose, elle peut survenir brusque- 
ment et constitue un signe de grande alarme. Le réflexe cornéen est 
encore présent au plan 3 du III® stade. Le réflexe a la lumiére pa- 
resseux. 

En fait il n’est pas indiqué ni nécessaire de dépasser le plan 2 ; 
le patient étant jugé, suivant les normes classiques, sous anesthésie 
légére, les conditions chirurgicales satisfaisantes sont obtenues. 


II. — EFFEeTs suR LE SNV. 

Le centre du vague n’est déprimé que dans les stades profonds 
de l’anesthésie ; possibilité de réflexe vago-vagal, particuliérement a 
l’induction. 


III. — EFFETS CARDIO-VASCULAIRES. 

1° Ceur: a) Classiquement effets toxiques sur le myocarde (dépres- 
sion du métabolisme myocardique se traduisant par une diminution 
du débit cardiaque, une insuffisance de 1’éjection systolique entrai- 
nant une élévation de la pression intraventriculaire droite et une dila- 
tation cardiaque de plus en plus accentuée). Tachy-arythmie. Expé- 
rimentalement la diminution du débit cardiaque n’est pas paralléle 
a la baisse de la tension artérielle (en raison de la vasoconstriction 
périphérique anoxique). 

b) Excitabilité augmentée : Ces données expérimentales ne corres- 
pondent pas entiérement aux observations cliniques. Nombre d’au- 
teurs ont récemment mis en évidence l’importance du mode d’admi- 
nistration: ne donner qu’une faible concentration en vapeurs de 
chl.; importance de l’oxygénation complémentaire ; interdire la 
décharge adrénalinique. 

“20 Vaisseaux: Dépression des centres vaso-moteurs. La vaso- 
dilatation du systéme circulatoire se marque par un relachement 
de la musculature artériolaire, par une dilatation des capillaires et 
des sphincters pré-capillaires. Le chl. fait saigner dans les régions 
déclives. 

Il en résulte également: élargissement des aires vasculaires ; 
désaturation du sang veineux, accumulation du CO,, lui-méme vaso- 
dilatateur ; ralentissement de la vitesse de circulation. 

Peu de changement de la pression artérielle dans les plans super- 
ficiels de l’anesthésie, chute en anesthésie profonde. 

Les vaisseaux cérébraux sont dilatés et la pression intra-cranienne 
légérement augmentée (?). 
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IV. — EFFETS RESPIRATOIRES. 


1° La respiration est stimulée lors de l’induction et dans les pre- 
miers stades de l’anesthésie, mais rapidement les centres respira- 
toires sont déprimés (plus qu’avec 1’éther), le seuil de sensibilité 
au CO, est élevé. Il n’existe pas de stimulation expiratoire d’origine 
périphérique comme avec 1’éther. 

2° Les chémorécepteurs : le glomus carotidien reste actif, le sinus 
carotidien est déprimé en anesthésie profonde (ADRIANI). 

3° Pharynx : pas d'irritation de la muqueuse ; dépression de la ré- 
flectivité ; la canule est tolérée au stade 3. 

Sécrétion et stertor, seulement si anoxie. 

4° Larynx : spasme et réflexe vago-cardiaque si haute concentra- 
tion. Le réflexe laryngé est aboli au plan 2 du stade III, permettant 
lintubation. 

5° Bronches : relachement. 

En conclusion : pas d’effets irritants, mais effets dépresseurs appa- 
raissant graduellement. 

La conjonction des effets dépresseurs cardiaques, vasculaires et 
respiratoires contribue 4 établir une asphyxie tissulaire profonde si 
la saturation est trop forte. Or les changements de saturation tissu- 
laire se feront d’autant plus lentement que l’anesthésie est plus 
poussée. Il s’ensuit que toute hate dans l’administration du produit 
augmente les risques. 


V. — EFFETS METABOLIQUES. 

Le métabolisme est diminué. Les centres thermo-régulateurs de- 
primés et la vaso-dilatation périphérique entrainent une perte de 
chaleur. La température centrale est abaissée de I a 2°C. 

Sang: diminution de la volémie en rapport avec la durée et la 
profondeur de l’anesthésie (hémoconcentration). Viscosité augmentée. 
La capacité d’oxygénation du sang serait augmentée pour ADRIANI, 
mais STORM VAN LEUWEN note la formation en petite quantité d’une 
combinaison malaisément dissociable. La ppO, est réduite en anes- 
thésie profonde. La ppCO, s’éléve : acidose gazeuse. Le pH est abaissé : 
acidose métabolique (due a4 l’accumulation des déchets acides du 
métabolisme cellulaire par suite du trouble circulatoire et du blocage 
rénal). 

Les variations des autres composants du sang sont du méme ordre 
qu’avec les autres anesthésiques volatils. En cas d’atteinte hépa- 
tique : augmentation des lipides, de la lipase, des amino-acides, 


de l’azote non protéique, des pigments biliaires, diminution de 
l’urée. 


VI. — EFFETS DIGESTIFS. 


Inhibition des sécrétions digestives; les motilités gastrique et 
intestinale, progressivement abolies, ne reviennent que lentement 
a la normale. 

Foie: Classiquement le chil. est particuliérement toxique pour le foie. 

Expérimentalement la toxicité hépatique du chl. se manifeste par : 

— une inhibition fonctionnelle immédiate (la sécrétion biliaire 
est déprimée dans de notables proportions ; l’étude de 1’excrétion 
des matiéres colorantes, l’épreuve de galactosurie provoquée, té- 
moignent d’une inhibition de la fonction éliminatrice qui se prolonge 
longtemps ; la réserve glycogénique est aux trois quarts épuisée 
dans la premiére demi-heure ; le taux de prothrombine est nettement 
abaissé). 

— des lésions anatomiques peuvent apparaitre 6-10 h aprés 
l’anesthésie : hépatite due a la nécrose des cellules centro-lobulaires ; 
dénégérescence graisseuse et atrophie jaune aigué du foie. 

Ces lésions s’observent aprés une administration prolongée de chi. 
ou si lhypoxie, hypotension sont accusées. L’inanition y prédispose, 
au contraire une surcharge glucidique et protidique, ainsi que l’oxy- 
génation ont des effets protecteurs. 

OrTH et coll. ont réévalué la toxicité hépatique du chl. dans les 
conditions d’une anesthésie moderne (1951). Dans ces conditions les 
troubles hépatiques du chl. ne sont que légérement plus marqués 
qu’avec les autres anesthésiques et transitoires. 


VII. — EFFETS RENAUX. . 

Classiquement diminution du flux rénal plasmatique par suite 
de la dépression circulatoire, d’ot oligurie transitoire. Dans les cas 
extrémes on pourrait constater une dégénérescence tubulaire. 

Les études comparatives de OrtTH et COHEN tendent a prouver 
que les troubles observés découlent de facteurs extra-rénaux dus a 
l’intervention et de facteurs anesthésiques non spécifiques au chlo- 
roforme. 


VIII. — EFFETS OBSTETRICAUX. 


Inhibition de la contractilité utérine ; passage placentaire rapide. 
La grossesse ne crée pas une protection contre les dommages hépa- 
tiques (soi disante tolérance de la femme enceinte au chloroforme). 


They! 


IX. — ACCIDENTS. 


Les accidents per-anesthésiques propres au chl. sont essentielle- 
ment des accidents cardiaques. I] faut distinguer : 

1° L’accident brutal primitif. 

Il est particuliérement dangereux car l’arrét du cceur précéde 
l’arrét respiratoire. Au début de l’anesthésie le sujet fait subitement 
une forte inspiration, le faciés devient livide, les pupilles sont dilatées 
au maximum, la circulation et la respiration s’arrétent. 

On a pu distinguer deux ordres d’accidents : 

a) Réflexe vago-vagal (réflexe pnéo-pnéique de ROGER), ayant son 
point de départ au niveau des muqueuses respiratoires. Arrét du 
coeur en diastole (20 p. 100, LEE) ; prévention par les vagolytiques 
(mais ils peuvent favoriser l’accident du second type) et surtout par 
l’emploi d’un autre anesthésique pour 1’induction. 

b) Syncope adrénalino-chloroformique (60 p. 100) ott la libération 
massive de l’adrénaline par les surrénales joue un.réle trés important 
(HERMANN). Au début de l’anesthésie l’effet du chil. sur le cceur 
(premier organe imprégné quand l’anesthésique est introduit par 
voie pulmonaire) se manifeste par une dépression myocardique +- exci- 
tabilité augmentée, tandis que l’effet dépresseur vasculaire ne s’est 
pas encore manifesté ; dans ces conditions une décharge adrénali- 
nique (au coup de bistouri p. ex.) entraine un bond hypertensif. La 
fibre myocardique intoxiquée se laisse anormalement distendre, le 
myocarde ne peut répondre a l’effort demandé. DAUTREBANDE et 
CHARLIER ont montré qu’a ce moment la paroi cardiaque vient frapper 
les limites du péricarde et le coeur se met en fibrillation. 

Prophylaxie: —- prémédication pour obtenir le calme, rdle pro- 
tecteur des promazines (VANLEREN-BERGHE et coll.), starter intra- 
veineux, éviter tout stimulus avant que l’anesthésie soit bien établie, 
emploi des adrénolytiques: perfusion procainée, Hydergine. 

Traitement : respiration artificielle, thoracotomie immédiate et 
- massage cardiaque, défibrillation électrique si la syncope est du se- 
cond ordre, pas d’adrénaline, glucose-insuline comme seul tonicar- 
diaque logique ; peut-étre aussi ATP et cocarboxylase. 

Remarque importante: La syncope de type adrénalino-chlorofor- 
mique est possible avec TOUS les anesthésiques halogénés volatils. 

2° L’accident secondaire par surdosage (20 p. 100). 

Il est précédé les signes d’alarme d’une anesthésie trop profonde 
(dépression respiratoire, hypotension artérielle, hypertension veineuse 
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SNV : — respiration accélérée, mais ventilation sensiblement ré- 
duite ; il est nécessaire de reconnaitre cette hypoventilation et d’assis- 
ter la respiration. En cas de surdosage arrét respiratoire avant l’arrét 
cardiaque. 

— effets cardio-vasculaires proportionnels 4 la concentration : 

bradycardie (pouvant étre corrigée par l’atropine, JOHNSTONE), 
arythmie sinusale possible, sensibilisation du coeur a 1’adrénaline ; 

chute de la pression artérielle en rapport avec la posture, vasodi- 
latation ; 

absence de sudation, sécrétions digestives, vomissements ; dépres- 
sion des réflexes laryngés ; tous effets attribués 4 une dépression du 
systéme sympathique. 

Les études expérimentales de RAVENTOS semblent montrer que le F. 
aurait une action ganglioplégique. 

Toxicité: foie, rein: expérimentalement peu de modifications. 

Associations : possibles avec les autres anesthésiques ou adjuvants, 
mais proscrire l’association avec pachycurares et la néostigmine 
(collapsus vasculaire). 

Mode d’administration : goutte a goutte 4 la compresse, principa- 
lement en systéme semi-ouvert (débit gazeux 10 1/mn, bouteille de 
étalonnée). 

La prémédication est utile ; elle doit rester légére et surtout atro- 
pinique. 

Indications : encore a 1’étude. 

Anesthésies de courte durée, orthopédie, neuro-chirurgie (?), obsté- 
trique, ni abdomen, ni thorax en principe. 

Lemploi est limité par le prix encore élevé. 


On peut rapprocher du Fluothane le Fluoromar (trifluoroéthylvinyl-éther), 
autre anesthésique fluoré mais appartenant a la famille des éthers. I] est inflam- 
mable, l’induction est moins aisée et il ne procure pas la méme inhibition des 
réflexes végétatifs. 


C. — Dérivés halogénés de l’éthyléne (CH, = CH,). 


TRICHLORETHYLENE, CCl, = CHCL. 

Isolé par FISCHER, solvant organique industriel. Etudié comme 
anesthésique par D. JACKSON et coll. en 1935. Il connut une large 
diffusion dans les pays anglo-saxons. 

Prop. physico-chim.: liquide incolore dont l’odeur rappelle celle 
du chloroforme ; pratiquement insoluble dans l'eau, trés soluble dans 
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les graisses. A conserver a l’abri de l’air et de la lumiére, stabilisé 
par le thymol et généralement coloré en bleu. Ni inflammable ni explo- 
sif. Au contact d’une flamme s’oxyde en ac. chlorhydrique et phos- 
géne. Au contact de la chaux sodée conduit a 1a formation de dichlor- 
acétyléne, toxique pour les nerfs craniens. Bout 4a 86°7, vapeurs 
trés lourdes ; difficile 4 vaporiser. 

Pharmacodynamie : comparable a celle du chloroforme, en un peu 
moins toxique. Quelques particularités : 

SNC: qualités anesthésiques médiocres, l’imprégnation se faisant 
difficilement. La résolution musculaire n’est jamais obtenue quelle 
que soit la dose administrée. Un stade d’analgésie nettement diffé- 
rencié précéde la disparition de la conscience. 

SNV : — coeur: troubles du rythme fréquents (au début de l’anes- 
thésie : tachy-arythmietransitoire; tardifs : proviennent du surdosage). 

— vaisseaux: peu d’effets, la pression intra-cranienne n’est pas 
modifiée. 

— app. respiratoire: tachypnée en cas de surdosage (persistance 
du réflexe de HERING BREUER 4 tous les stades de l’anesthésie) avec 
une réduction de l’amplitude respiratoire. 

Mode d’administration : 1° Dans un. appareil d’anesthésie en sys- 
téme semi-ouvert, la faible volatilisation nécessitant un passage 
gazeux important (type BoyLe). 

2° dans des appareils spécialement concgus pour 1’auto-analgésie 
et n’autorisant qu’une concentration limitée de vapeurs (Cyprane, 
Emotril, etc.). 

Indications: Bon analgésique de petite chirurgie, stomatologie, 
analgésie obstétricale. 

En chirurgie majeure peut étre employé 4 titre de complément, 
notamment dans les interventions n’exigeant pas de résolution 
musculaire (chir. de la face, du cou, neuro-chirurgie) et lorsqu’un 
risque d’explosion existe. 

Pour mémoire : 

Monochloréthyléne, assez semblable au chl. d’éthyle. 

Dichloréthyléne, irritant. 

Tétrachloréthyléne, trop peu volatil. 


D. — Dérivés halogénés des alcools. 
TRIBROMETHANOL, CBr,CH,OH. 


WILLSTATTER et DUISBERG en 1923. Premier usage anesthé- 
sique : EICHOLTz 1926. 
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Prop. physico-chim.: poudre blanche peu soluble dans l'eau, so- 
luble surtout dans I’hydrate d’amyléne. Instable, se décompose a la 
chaleur, l’air, la lumiére et dans les alcalis avec formation d’acide 
bromhydrique. 

Absorption : bien qu’ayant pu étre administré par voie I.V., c’est 
l’introduction par voie rectale qui est seule retenue. 50 p. 100 sont 
absorbés par le gros intestin dans les premiéres 10 mn, le reste dans 
les 25 mn. Normalement ne passe pas dans le gréle, mais si le lave- 
ment franchit la valvule iléo-ccecale l’induction est plus rapide. 
La concentration anesthésique dans le sang est de 6-10 mg 
p. 100, 

Elimination : détoxication par le foie (conjugaison avec l’ac. gly- 
curonique) ; élimination par les urines de 70-80 p. I00 en 2-4 h. 
L’élimination est retardée par toute atteinte hépatique ou rénale, 
elle est mauvaise chez les cachectiques et les vieillards. 

Toxicité: marge de toxicité faible pour les doses anesthésiques 
(seulement de 1,75 a 2), meilleure pour la narcose de base: 3,8. 

Pharmacodynamie: SNC: dépresseur essentiellement du cortex 
et des centres, les voies afférentes restent intactes ; ce n’est pas un 
analgésique (la souffrance persiste, d’ot fréquente agitation du 
réveil). Yeux : myosis, pupilles généralement fixes, le réflexe cornéen 
nest aboli qu’en anesthésie profonde, se méfier des « fausses 
anesthésies ». Le tonus musculaire n’est relaché qu’avec de fortes 
doses. 

SNV : dépression des centres vasomoteurs ; dépression des centres 
respiratoires (défaillance respiratoire en cas de surdosage). Persis- 
tance des réflexes pharyngés et laryngés. 

— app. resp.: relachement bronchique, pas de secrétion a dose 
modérée, rythme respiratoire légérement augmenté, amplitude di- 
minuée. 

— app. cardio-vasculaire : augmentation du rythme, diminution 
du débit, chute de la tension systolique de 20 p. 100 et chute de la 
tension veineuse, d’ot diminution du saignement. 

Pas de sensibilisation cardiaque 4 l’adrénaline (?) 

— app. digestif, utérus : motilité déprimée. 

— rein, foie: le métabolisme est perturbé mais l’atteinte toxique 
est moins grande qu’avec le chloroforme. 

Accidents : Is sont dus a la vitesse de résorption trés variable sui- 
vant les sujets, la température de la solution et la concentration. Le 
surdosage se traduit cliniquement par la cyanose, le sommeil pro- 
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longé, le coma. Traitement : analeptiques cardio-vasculaires, benzé- 
drine, cocaine (MONTASSUT, JACQUOT) ou mieux : oxygéne, phléboclyse 
hyperglucidique. 

Administration : Ia narcose de base est seule recherchée, les meil- 
leurs compléments sont le protoxyde d’azote et 1’éther. 

Posologie : 60-80 mg/kg maximum ou schéma de DomaANIc. 

Technique : Sujet lavementé et pesé. 

Prémédication a l’atropine. 

On calcule la dose sachant que la solution mére contient I g par 
ml: faire une solution a 2,5 p. 100 (multiplier par 40 le poids de la 
solution mére a utiliser), chauffer 4 40° et agiter. Pousser lentement 
le lavement. 

Indications : les indications de la narcose de base au tribrométhanol 
sont actuellement trés limitées car dans les domaines ou elle a pu 
servir (enfants, psychiatrie, O. R. Ll.) elle est largement supplantée 
par d’autres procédés. 


Pour mémoire : le trichloréthanol posséde une meilleure marge de 
sécurité que le tribrométhanol, mais moins puissant et moins ma- 
niable. 


E. — Dérivés halogénés des aldéhydes. 
CHLORAL (triacétaldéhyde) CCl,CHO. 


Est le premier hypnotique préparé synthétiquement (LIEBIG 1832), c’est aussi 
le premier anesthésique utilisé par voie veineuse (ORE 1875 & Lyon). 

Le chloral est principalement un hypnotique 4 action corticale et un sédatif 
médullaire.:C’est un anesthésique dangereux en raison de son action dépressive 
cardiaque et bulbaire aux fortes doses. Est encore parfois employé par voie rectale 
pour obtenir une narcose de base, notamment en O. R. L., 4 la dose de 2-4 g. Chez 
l’animal employé sous forme de chloralose. 

Pour mémoire : 

Chlorbutol (chlorétone). 

Trichlorbutyraldéhyde. 

R. BRODOWSKY. 


Centre d’ Anesthésiologie de Hépital Vaugirard, Paris P. Hucur- 
NARD) et du Dt P. JaQuENouD, (Marseille). 
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LES SUBSTITUTS DU PLASMA 


I. —- Introduction. Définition 


Le terme de substitut s’applique aux substances qui visent 4 rem- 
placer le plasma sanguin et plus exactement a rétablir le volume 
circulant. 

Aucun substitut ne peut prétendre remplacer le sang dans son role 
primordial qui est le transport de l’oxygéne par les globules rouges. 

Le but immédiat d’un substitut est donc de lutter contre l’hypo- 
volémie, et ceci par deux mécanismes : l’augmentation de la masse 
circulante, 
ou la diminution de la fuite extravasculaire. 

C’est pourquoi nous verrons des substituts qui agiront par l’apport 
de macromolécules et d’autres par action. vitaminique P. 


Il. — Historique 

Les premiers travaux commencérent avec RICHET en IgI8. Mais 
déja en 1914 on avait tenté un traitement du choc hémorragique 
avec des solutés salés et ceci avec des résultats secondaires évidem- 
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ment trés mauvais. Cela nous améne a élimiuer tout de suite les solutés 
glucidiques et électrolytiques qui par leur poids moléculaire faible 
passent rapidement la barriére vasculaire et de ce fait n’ont aucun 
effet durable contre l’hypovolémie et ne women prendre place parmi 
les substituts du plasma. 

C’est surtout au cours de la cheat guerre 1940-45, alors que se 
faisait sentir un besoin pressant de grandes quantités de sang et de 
plasma, qu’on se mit a la recherche de substances capables de rem- 
placer le plasma sanguin. 

Ce n’était pas chose facile car la substance doit remplir un certain 
nombre de conditions pour avoir toutes les qualités d’un substitut 
injectable. 

Qualités : Ce doit étre un produit pur, sans réaction sérologique 
spécifique, sans action locale, ne donnant pas lieu a des formations 
d’anticorps, de diamétre convenable, c’est-a-dire supérieur a 20 
Angstroéms et de poids moléculaire suffisant (cf. avec le poids molé- 
culaire de l’albumine humaine : 69.000). 

On a done cherché en partant d’albumines naturelles ou synthé- 
tiques 4 utiliser des molécules de grands diamétres 4 poids molécu- 
laire élevé. 


III. Produits utilisés 


On a ainsi essayé successivement : 

1° Les sérums et plasma animaux. 

2° Les produits de fractionnement du plasma animal. 
3° Les substituts 4 base de colloides naturels. 

4° Les substituts 4 base de colloides synthétiques. 

5° Les substituts non colloidaux. 


1) SERUMS ET PLASMA ANIMAUX 


Utilisés non modifiés dés 1918 par RICHET et en 1940 par WAGEN- 
STEEN : sérum de cheval pour l’un, plasma de bceuf-: pour l'autre, 
60 p. 100 des receveurs ont présenté des réactions immédiates, méme 
aprés l’injection de quantités minimes. Ces réactions furent de type 
anaphylactique ou hépato-rénales. On en conclut que ces sérums et 
plasmas animaux non modifiés présentaient des antigénes et des 
anticorps nocifs pour l’homme. 

Le probléme consiste 4 supprimer tous les anticorps et toutes les 
propriétés antigéniques sans détruire les propriétés moléculaires dont 


dépend la pression oncotique et donc l’efficacité de ces liquides, en 
tant que substituts. 

De trés nombreux procédés ont été utilisés, mettant en ceuvre des 
moyens physiques ou chimiques : 

— action de la chaleur, 

— dialyse, 

— addition de glucose, dessication, puis redissolution, 

— action de la soude, 

— traitement par les rayons U.V., 

par les ultra-sons... 

Mais seul de tous ces procédés la « despécification » des sérums 
et plasmas par l’action combiné du formol et de la chaleur a donné 
des résultats pratiques valables. 

a) En 1943 en Angleterre, EDWARDS traita le sérum de Bovidé par 
la méthode suivante : 


Au sérum filtré sur filtre Seitz on ajoute 0,20 p. 100 de formol, puis aprés 
agitation 0,20 p. 100 d’ammoniaque et 20 4 25 p. 100 de soluté physiologique, 
le sérum est ensuite chauffé & 73° pendant 30 minutes puis refroidi. 


Cette technique a été reprise par de nombreux auteurs dont Cor- 
DIER, DEMIRLEAU, MERIEUX... 


b) En 1944 a Barcelone, Massons utilise la technique suivante : Au plasma 
de veau citraté, il ajoute du formol jusqu’é une concentration de 0,35 p. 100 
puis de l’ammoniaque jusqu’A 0,10 p. roo afin d’éviter la coagulation. Puis il 
ajoute un volume convenable de sérum physiologique ou d’eau tri-distillée de 
facon & avoir une concentration protéique de 3,7 4 4 p. roo. On chauffe au bain 
de vapeur 4 100° et on tyndallise. Il obtient ainsi un produit commercialisé sous 
le nom d’Isoplasma. 


Des travaux semblables furent faits au Portugai par Morals et 
MorERA en 1946, en Tchécoslovaquie, en Egypte et au Danemark. 

En conclusion il convient de citer les travaux d’ANNIS qui montrent 
que la despécification du sérum bovin réduit la tension osmotique 
dans des proportions telles qu’il devient impropre a étre utilisé comme 
substitut du plasma humain. 

Enfin en 1951 le P™ LANG de Mayence considére l'utilisation de 
sérums formolés comme dangereuses. _ 

Mais au Congrés international de Transfusion sanguine de 1954, 
MAssons précisait que « 18 tonnes » environ de plasma de veau despé- 
cifié avaient été utilisées sans pratiquement un seul incident. P. Ca- 
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ZAL en revanche (Presse Méd., 25 sept. 54) critiqua sévérement le 
plasma animal déspécifié. ‘ 


2) PRODUITS DE FRACTIONNEMENT DU PLASMA ANIMAL 


Parmi les produits de fractionnement du plasma, c’est l’albumine 
qui a le plus grand pouvoir oncotique, elle est notablement moins 
antigénique que les globulines et de plus le sérum-albumine bovine 
a des caractéres physiques identiques a la sérum-albumine humaine, 

Les premiers essais furent faits avec la fraction 5 qui contient en- 
viron 95 p. 100 d’albumine et 5 p. 100 de globuline. Cette fraction 5 
par purifications successives a donné la sérum-albumine bovine cris- 
tallisée qui a été soumise a des essais cliniques sur 60 volontaires 
d’un pénitencier du Norfolk et sur 410 malades par WANGENSTEIN. 

Les résultats ne furent pas encourageants puisque 12,I p. 100 des 
sujets présentérent des accidents, les uns précoces, les autres tardifs. 

Les réactions immédiates furent de deux types : 

— de type anaphylactique avec dyspnée, cyanose, diminution T. A., 

— et de type pyrogéne avec frissons, hyperthermie. 

Les réactions tardives apparurent du 12° au 24° jour et furent carac- 
térisées par de l’urticaire, de l’érythéme, des myalgies, des arthralgies, 
de la fiévre, parfois par des pétéchies, des ecchymoses, des hémorra- 
gies. 

La gravité de ces réactions fut heureusement modérée et un simple 
traitement par la procaine I,V. suffit a les faire disparaitre. 

Enfin une nouvelle technique de déspécification du plasma de bo- 
vidé a été mise au point par l'Institut Mérieux et les essais cliniques 
réalisés au centre hospitalier de Saint-Germain-en-Laye semblent 
favorables a l’emploi de ce substitut. 

Aprés l'étude de ces substituts 4 base d’albumine naturelle, passons 
a l’étude des substituts a base de colloides. 


3) SUBSTITUTS A BASE DE COLLOIDES NATURELS 


a) Dés 1916 BAYLISS préconisait une solution a six p. 100 de gomme 
acacia dans du sérum physiologique. — Ce sérum gommé donnait de 
bons résultats dans le Tt. du choc mais était responsable d’accidents 
de thrombose par agglutination des plaquettes, et de gomme au niveau 
du foie. Son emploi fut abandonné. 

b) En 1941 HARTMANN et ses collaborateurs utilisérent des solutions 
colloidales de Pectine, mais la encore il y avait dépdt de substance 
colloidale dans divers organes. 


4 


5 

c) La gélatine animale a été ensuite utilisée par de trés nombreux 
auteurs avec des résultats assez satisfaisants. C’est une gélatine 
Knox type P20 en solution a six p. 100 dans le soluté salé isotonique. 

Le produit n’est pas antigénique, les solutions non pyrogéniques 
mais les dimensions moléculaires sont a la limite de celles exigées 
d’un substitut du plasma et cependant la viscosité des solutions 
injectables est notablement supérieure a celle du plasma. Enfin les a 
solutions se solidifient vers 20°C et s’altérent vite sous l’action de 
températures relativement peu élevées. Il est donc difficile de les con- 
server et de les stocker. 

d) La gélatine de poisson ou Isinglass utilisée par TAYLOR et Wa- 
TERS au Canada a l’avantage d’étre liquide a la température ordinaire, 
mais elle est rapidement excrétée. 

e) La gélatine modifiée par accroissement du diamétre moyen des ie 
molécules essaye de pallier |’élimination rapide des gélatines. : 

Les meilleurs résultats ont été obtenus en traitant la gélatine par 
le glyoscal puis en oxydant par le peroxyde d’hydrogéne, le produit 
obtenu est l’oxypolygel. 

De nouvelles préparations de gélatines modifiées liquides 4 la tem- 
pérature ordinaire sont maintenant utilisées : Modified fluid gelatin, 
Plasmagel,. 

Mais les produits qui conservent la plus grande vogue sont : 


4) LES SUBSTITUTS A BASE DE COLLOIDES SYNTHETIQUES 


Citons pour mémoire deux de ces colloides trop rapidement éli- 
minés de la circulation pour jouer un réle efficace : . 
le polypeptide de l’acide glutamique, et le glycérol polysuccinate de 
sodium. 

Les deux colloides de synthése qui méritent par contre une parti- 
culiére attention sont : 

— la polyvinylpyrrolidone, 

— le dextran. 

a) La polyvinylpyrrolidone étudié par les allemands MeEcutT et 
WEESE a été largement utilisé pendant la derniére guerre sous le 
nom de Perisfon. 

En France il est commercialisé sous le nom de Subtosan. 

C’est une solution saline a 3,5 p. 100 de polyvinylpyrrolidone, iso- 
tonique, isovisqueuse ; son poids moléculaire moyen est de 25 a 30.000. 
C’est un produit non toxique, non antigénique, doué d’un pouvoir 
de liaison avec toute une série de substances (colorants, urée, créati- 
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nine, glucose, barbituriques (*)). Son élimination semble exclusive- 
ment urinaire soit 30 p. 100 le premier jour, 10 p. 100 le deuxiéme 
jour, et en I semaine 60 p. 100 du produit injecté sont éliminés par 
les reins ; la destinée des 40 p. 100 stockés restait mal précisée, il 
semblait que le stockage se faisait au niveau du systéme réticulo- 
endothélial, mais CAMPBELI, a montré que le rein était capable 
d’excréter des molécules allant jusqu’a 100.000 et que par conséquent 
le stockage du P.V.P. dans l’organisme semblait improbable. 

L effet de remplissage sur le systéme circulatoire s’exerce environ 
pendant 18 heures. 

b) Le Dextran préconisé en 1943 par les Suédois GRONWALL et In- 
GELMANN est actuellement largement utilisé et présente un certain 
nombre d’avantages théoriques sur les autres colloides non protéiques, 
‘ — Il ne comporte pas de radicaux acides, done pas d’accumulation 
4 sous forme de complexes. 

— Il est hvdrolysé en donnant naissance @ du glucose, tl est done 
probable que l’organisme humain le transforme lentement. 
Le dextran est un polysaccharide obtenu a partir de la betterave 
- sous l’action de certains enzymes bactériens. (Leuconostoc mesen- 
. roides). Le produit est purifié par dialyses successives et précipita- 
tions par des solvants organiques, alcool ou acétone. 

C’est alors un polysaccharide de haut poids moléculaire qu'il est 
nécessaire de soumettre a une hydrolyse partielle de fagon 4 diminuer 
la taille des molécules sous peine de voir apparaitre des lésions 
rénales. 

Le P.M. des produits d’hydrolyse est de 15 A 30.000. 

Les solutions ne sont pas antigéniques, ni pyrogéniques, et sont 
dépourvues de toxicité. 

La solution colloidale utilisée est a six p. 100, elle est éliminée 
pour 25 p. 100 le premier jour mais le reste s’élimine trés lentement 
et on a pu retrouver des molécules huit semaines aprés l’injection. 

La valeur énergétique du Dextran est encore discutée. 


a 5) LES SUBSTITUTS NON COLLOIDAUX 


Contrairement aux substituts précédemment cités qui agissent par 
augmentation de la masse circulante, les succédanés non colloidaux 
agiraient par diminution de la fuite extravasculaire. 

C’est LANG de Mayence qui le premier, en 1950, réalisa un nouveau 
substitut non colloidal : le Swhsidon ou Subsidal dont le principe actif 


(*) QUEVAUVILLER, Jacquor, HUGUENARD et coll., 1948. 
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est la rutine en solution isotonique et isoionique. Ce nouveau produit 
a action vitaminique P, non toxique et non antigénique est en solu- 
tion dans un soluté de T'yrode en Allemagne. 

in France la rutine est utilisée dans un soluté de ieee 
Locke et semble donner des résultats satisfaisants (HUGUENARD et 
BOSTEM). 

La monosemicarbazone de l’adrénochrome en solution a la dose 
de 50 mg (*) pour 500 cm® de soluté glucosé (ou autre) agit également 
par activité vitaminique P sur l’'hypovolémie (JAQUENOUD et coll., 
GIBERT). 

Mais en régle générale on peut considérer que ces produits non 
colloidaux représentent plus une prophylaxie de ’hypovolémie qu’un 
traitement d’urgence comme on peut le demander aux autres subs- 
tituts. 


IV. — Emploi clinique en anesthésiologie 


Ces substituts trouvent leurs indications toutes les fois qu'il y a 
lieu de pourvoir a la restauration et au maintien du volume du sang 
circulant. C’est-a-dire dans les chocs hémorragiques en attendant la 
possibilité de faire une transfusion, dans les chocs traumatiques, chez 
les briilés. 

Ces substituts trouvent également leurs indications en cas de pé- 
nurie de sang ou de plasma et la possibilité de leur stockage permet 
en cas de guerre ou de catastrophe accidentelle de lutter efficacement 
contre le choc en face d’un trés grand nombre de blessés. 

Les avantages des substituts sont avant tout : 

— la facilité de stockage, 

— et leur prix de revient moins élevé que celui du sang et de ses 
dérivés, et c’est la raison pour laquelle on préférera dans certains 
cas le Subtosan au Dextran. 

Les accidents ont disparu de la Pathologie depuis que l’on s’en tient 
a l'utilisation de gélatine modifiée, des substituts colloidaux synthé- 
tiques, et des substituts 4 action vitaminique P. 

Notons aussi l’emploi de solutions hyperconcentrées qui réalisent 
une augmentation de la volémie par appel d’eau des tissus vers les 
vaisseaux. (Subtosan a 25 p. 100. Dextran a 12 p. 100). 

Enfin les substituts peuvent étre injectés sans sodium, alors que 
le plasma désodé est difficile 4 obtenir et que le sang total, dans cer- 
taines circonstances est beaucoup trop riche en Na. 


(*) Adrenoxyl « pour perfusion ». 
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- La valeur énergétique d’aucun substitut n’est encore prouvée ; celle 
du Dextran reste incertaine. 

En conclusion. — Le grand avantage des substituts reste leur 
faculté de stockage qui permet leur utilisation immédiate en cas de 
besoin urgent, mais il ne faut pas perdre de vue que s’ils sont souvent 
trés utiles, aucun ne remplit l’office du sang et que les colloides syn- 
thétiques ne constituent que des « prothéses de matiére plastique 
liquide ». 

Nicole PORTUGAL. 
septembre 1957. 


Centre Anesthésiologie de Il'Hépital Vaugirard. (D' P. HUGUENARD). 
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